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薬品の安定化が容易に行えるためである 2, 3)。  
錠剤は，粉体を圧縮成形する打錠により製造される製剤であり，医薬品製
造において打錠工程は，錠剤の物理特性に大きく影響する重要な工程の 1 つ
である。一般に，打錠工程は，粉体の充填，圧縮  (圧密，圧縮固化 )，抜圧・







医薬品の製剤開発において，製剤処方確定後の後期開発段階  (Phase III)で
























































の一部は以下の如くすでに公表された論文を総括したものである。   
3 
 
1) Takahashi, T., Toyota, H., Kuroiwa, Y., Yoshino, H., Kondou, H., Yamashita, K., 
Hakomori, T., Takeuchi, H. Quantitative evaluation of different rotary tablet presses by 





第 1 章  
ロータリー打錠機機種差の定量的評価  
 







































できると期待される。   
本章では，打錠機の機種差の比較を目的として，打錠シミュレータを用い














Figure 2 に示す。Figure 2 に示す情報に加え，杵に関する情報  (規格，杵先形
状等 )を入力することにより，シミュレーションが可能となる。  
 
 






Figure 2 Input parameters for simulation of rotary tablet press 
D1, diameter of turret; D2, diameter of pre-compaction roller; D3, diameter of main compaction 
roller; θ1, angle between pre-compaction roller and main compaction roller; θ2, angle between 
main compaction roller and beginning of ejection ramp; θ3, angle between main compaction roller 




に対して 90%以上の値を示す時の時間を圧縮停滞時間  (Dwell time)と定義し










Table 1 Data obtained from compaction simulator 
圧縮  
過程  
充填  予圧  予圧終了～本圧開始  本圧  本圧終了～排出開始  排出  全体  
取得  
ﾃﾞｰﾀ  
臼充填高さ  上杵圧縮力  理論上の緩和時間 *2 上杵圧縮力  理論上の排出前緩和時間 *2 排出力  再配列ｴﾈﾙｷﾞｰ  
 下杵圧縮力  緩和時間  下杵圧縮力  実際の排出前緩和時間 *3 排出時間  圧縮ｴﾈﾙｷﾞｰ  
 上杵圧縮変位量   上杵圧縮変位量   最大取出力  流動ｴﾈﾙｷﾞｰ  
 下杵圧縮変位量   下杵圧縮変位量    弾性ｴﾈﾙｷﾞｰ  
 圧縮厚み   圧縮厚み    塑性ｴﾈﾙｷﾞｰ  
 圧縮厚み補正 *1  圧縮厚み補正 *1    
 理論上の圧縮時間 *2  理論上の圧縮時間 *2    
 実際の圧縮時間 *3  実際の圧縮時間 *3    







   
 再配列ｴﾈﾙｷﾞｰ   再配列ｴﾈﾙｷﾞｰ     
 圧縮ｴﾈﾙｷﾞｰ   圧縮ｴﾈﾙｷﾞｰ     
 流動ｴﾈﾙｷﾞｰ   流動ｴﾈﾙｷﾞｰ     
 弾性ｴﾈﾙｷﾞｰ   弾性ｴﾈﾙｷﾞｰ     
 塑性ｴﾈﾙｷﾞｰ   塑性ｴﾈﾙｷﾞｰ     
ﾃﾞｰﾀ数  1 15 2 15 2 3 5 
*1: 杵の圧縮時の歪みを補正した値  
*2: 時間－杵変位プロファイルより算出  










の打錠機の構造的情報，打錠条件を Table 2，Table 3 にそれぞれ示す。なお，
錠剤重量は 325mg に設定し，評価を実施した。  
 



















A 410 250 250 68 10 46 35 TSM-B 
B 665 210 210 40 21 32 45 TSM-D 
C 425 240 240 64 20 59 38 TSM-B 
D1, Diameter of turret; D2, Diameter of pre-compaction roller; D3, Diameter of main compaction; θ1 ,  
Angle between pre-compaction roller and main compaction roller; θ2,  Angle between main compaction 
roller and beginning of eject ion ramp; θ3 , Angle between main compaction roller and end of ejection ramp. 
 
Table 3 Compaction condition for comparison of compaction behavior 
Punch separation (mm) Rotation speed 
(rpm) Pre-compaction Main compaction 
3.4 1.3 45 
 
第 1 項 時間－圧力プロファイルの比較  
 
時間－圧力プロファイルを Figure 4 に示す。その結果，打錠機 A，C は同
様の時間－圧力プロファイルを示すことが確認された。これは，Table 2 に示
す打錠機の構造的情報に基づくと，同様の構造的特徴を有するためと考えら
れた。一方，打錠機 B については，打錠機 A，C とは異なるプロファイルが
得られ，特に予圧終了～本圧開始までの時間が打錠機 B では短い傾向が確認









Figure 4 Lower punch force versus time plots. Solid line, rotary tablet 
press A; dashed line, rotary tablet press B; dot line, rotary tablet press C 
 
第 2 項 錠剤特性の比較  
 
打錠機 A，B の錠剤特性  (厚み，硬度 )を Figure 5 に示す。その結果，錠剤
特性は打錠機 A，B で有意に異なることが示され，打錠機 A で製造された錠
剤の方が打錠機 B に比べ厚みが薄く，硬度が大きいことが確認された。この































































*: p< 0.05 
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表れやすい，圧縮停滞時間  (Dwell time)と圧縮成形される際の圧縮距離に着
目し，それらを用いて算出した圧縮速度  (Compaction velocity)を用いて評価
を行った。なお，圧縮速度の算出方法は実験の部に記載する。  
 
第 1 項 圧縮速度の比較  
 
予圧，本圧過程における打錠機 A，B の圧縮速度を Figure 6 に示す。その
結果，打錠機 B の圧縮速度は打錠機 A に比べ有意に大きいことが確認され





















*: p< 0.05 






























打錠機 A，B の圧縮速度の違いを検証するため，Table 4 に示す回転速度を
変えた条件で打錠し，圧縮速度の変化を評価した。本圧過程における回転速
度と圧縮速度との関係を Figure 7 に示す。回転速度の上昇に伴い圧縮速度が
大きくなる傾向が確認された。また，圧縮速度の変化の程度は打錠機 A，B





Table 4 Compaction conditions in various rotation speeds 
Punch separation (mm) Rotation speed 
(rpm) Pre-compaction Main compaction 
3.4 1.3 3 
3.4 1.3 20 * 
3.4 1.3 30 
3.4 1.3 45 
*: Data was obtained in rotary tablet press B only.  
 
 
Figure 7 Relationship between rotation speed and compaction velocity in 
main compaction phase. Circles, rotary tablet press A; diamonds, rotary 































第 2 項 圧縮速度と錠剤特性の関係性  
 


















Figure 8 Relationship between compaction velocity in main compaction phase 
and tablet physical properties. Circles, rotary tablet press A; diamonds, 
rotary tablet press B 
 
第 5 節 圧縮速度と塑性変形エネルギーの関係性  
 
圧縮速度が粉体の圧縮成形に利用されるエネルギー  (粉体の塑性変形エ
ネルギー；以下塑性エネルギー )にどのように影響するか評価した。  
 
















































される正味エネルギーとして表される 40)。  
 
 
Figure 9 Typical compaction cycle on compaction simulator 
 






大きくなる傾向が確認された。Figure 11 には，塑性エネルギーと錠剤特性  
(厚み，硬度 )との関係を示す。これらの結果を合わせると，塑性エネルギー























Figure 10 Relationship between compaction velocity and plastic energy in 
main compaction phase. Circles, rotary tablet press A; diamonds, rotary 













Figure 11 Relationship between plastic energy in main compaction phase and 
tablet physical properties, i.e., thickness and hardness. Circles, rotary tablet 



































































































Figure 12 Compacted powder density in main compaction phase. Circles, 
rotary tablet press A; diamonds, rotary tablet press B 
 
 
Figure 13 Effect of compaction velocity on powder behavior in the die 
 




を緩和時間  (Relax time)として評価した。緩和時間の概要を Figure 14 に示
す。  
時間－圧力プロファイルにおいて，打錠機 A，B それぞれにおける緩和時







































Figure 14 Relax time in the force versus time plot 
 
 
Figure 15 Relax time when rotation speed is set as 30 rpm or 45 rpm. Black 
bar, rotary tablet press A; gray bar, rotary tablet press B 
 
第 3 項 圧縮速度の錠剤特性への影響  
 
以上に示した臼内顆粒間密度，及び緩和時間の評価より，圧縮速度の違い
がどのように錠剤特性に影響するか考察をまとめる  (Figure 16)。圧縮速度が
小さい条件においては，1 錠打錠するために要する圧縮成形時間は長く，緩
和時間も長くなる。そのため，臼に充填された顆粒は再配列されやすく，顆






























度の違いによる顆粒の挙動の違いが圧縮時の密度  (空隙率 )に影響したと考
えられる。緒言で述べたように顆粒の空隙率と錠剤特性には関係性が認めら
れており 35-37)，空隙率が小さいほど，より錠剤強度が高い錠剤  (厚みが薄く，
硬度が高い )が得られることが知られている。Figure 6 より，同条件で打錠し
た際の打錠機 A，B の圧縮速度では，打錠機 A の方が圧縮速度が遅い傾向に
あることが示された。これら打錠機ごとの圧縮速度の違いが圧縮成形中の顆




Figure 16 Effect of compaction velocity on tablet physical properties. Pre-, pre 
compaction; main, main compaction 
 





























また，圧縮時間を考慮した AUC を新規指標 F bar として用い，錠剤特性との関





第 2 節 打錠機間の錠剤特性の比較  
 
本章で評価した打錠機の構造的情報を Table 5 に示す。打錠機 A は第 1 章で
評価した打錠機 A と同じ機種であり，打錠機 B は第 1 章とは異なる機種を用い
て評価を行った。  
 



















A 410 250 250 68 10 46 35 TSM-B 
B 290 180 180 76 46 62 20 TSM-B 
D1,  Diameter  o f  tur re t ;  D2,  Diameter  o f  p re-compac tion  rol ler;  D3,  Diameter  o f  main  compact ion;  
θ1 ,  Angle  between  pre-compact ion  ro l ler  and  main  compact ion  ro l ler ;  θ2 ,  Angle  between  main  
compact ion ro l ler  and beginning of e ject ion ramp; θ3 ,  Angle  between main comp action ro l ler  and  end 
of eject ion  ramp.  
 
打錠機を変更する際に，変更後打錠機の打錠条件は，変更前打錠機の条件と
同じ周速度になるように回転速度を決定することが多い 8 )。そこでまず，Table 6
に示すように打錠機 A の打錠条件を基に，周速度をあわせて打錠機 B の回転速
度を決め，時間－圧力プロファイル，及び錠剤特性の比較を行った。なお，予












Table 6 Compaction condition 
Rotary 
tablet press 










A 3.4 1.3 45 966 
B 3.4 1.3 64 971 




Figure 17 Lower punch force versus time plots. Solid line, rotary tablet 














Figure 18 Physical property of tablet ,  i.e.,  Thickness and Hardness 
 





































































間－圧力プロファイル中のプロファイル下面積  (Area Under the Curve; AUC)に
着目した。  
Table 6 に示す打錠条件で打錠した際の打錠機 A，B の AUC を各圧縮成形過
程で比較した結果を Figure 19 に示す。Figure 19 には，予圧，本圧過程の AUC，
及びそれらの合計を示す。両者を比較すると，打錠機 A における AUC が打錠
機 B に比べ大きいことが確認された。これは，Figure 17 の時間－圧力プロファ
イルに示されるように，打錠機 B と比較して打錠機 A の予圧，本圧過程におけ
る圧縮に要する時間が長く，圧縮成形中に顆粒にかかる圧力が大きく，これら
の違いが AUC に反映されているためと考えられた。また，打錠機 A，B の AUC
の差は予圧過程に比べ本圧過程の方が大きいことが推測された。以降の評価で




Figure 19 AUC in each phase. Black bar, AUC in rotary tablet press 



















第 2 項 打錠条件と AUC To ta l の関係性  
 
前項より，時間－圧力プロファイルより算出される AUC が打錠機 A，B の圧
縮成形性の違いを表す指標として用いることができることが示された。そこで，
打錠条件  (予圧，本圧，回転速度)を変化させ，これらが AUC Tota l に与える影響
について評価した。  
様々な打錠条件で打錠した際の AUC Tota l と錠剤特性の関係性を評価するため
Table 7 に示す実験計画法の 1 つである中心複合計画  (Central Composite 
Design; CCD)の分割表に基づいて打錠条件を設定した。各パラメータの条件幅
を Table 8 に示す。分割表に従い打錠した結果，及び打錠結果に基づき算出し










Pre-compaction force  
(x 1 ) 
Main compaction force  
(x 2 ) 
Rotation speed  
(x 3 ) 
1 －1 －1 －1 
2 ＋1 －1 －1 
3 －1 ＋1 －1 
4 ＋1 ＋1 －1 
5 －1 －1 ＋1 
6 ＋1 －1 ＋1 
7 －1 ＋1 ＋1 
8 ＋1 ＋1 ＋1 
9 －1 0 0 
10 ＋1 0 0 
11 0 －1 0 
12 0 ＋1 0 
13 0 0 －1 
14 0 0 ＋1 
15 0 0 0 
16 0 0 0 
17 0 0 0 
18 0 0 0 
19 0 0 0 




Table 8 Independent variables and their levels for the central composite 
design 
Variable Symbol Coded variable levels -1 0 1 
Pre-compaction force (kN) x 1  1.5 2.5 3.5 
Main compaction force (kN) x 2  13 18 23 
Rotation speed (rpm) x 3  10 30 50 
 
Table 9 Experimental value designed by the CCD and the response, i .e.,  
AUC To ta l  
Run  
No. 
Variable levels  Response 









AUC T o t a l  
(N・s) 
1 1.6 12.8 10  2459 
2 3.4 13.1 10  2750 
3 1.6 24.1 10  4700 
4 3.4 23.9 10  4885 
5 1.7 13.1 50  398 
6 3.4 12.9 50  414 
7 1.7 22.4 50  692 
8 3.6 23.6 50  766 
9 1.6 17.9 30  1095 
10 3.5 17.7 30  1161 
11 2.7 13.3 30  879 
12 2.7 22.8 30  1439 
13 2.5 18.3 10  3684 
14 2.7 18.6 50  558 
15 2.4 17.6 30  1104 
16 2.4 18.0 30  1124 
17 2.4 17.6 30  1101 
18 2.5 18.2 30  1153 
19 2.5 18.4 30  1162 





打錠条件と AUC Tota l の関係性を評価するため，各パラメータと AUC Tot a l を
プロットした結果を Figure 20 に示す。その結果，予圧と AUC Tota l には関係性
が認められない一方，本圧においては，本圧の上昇に伴い AUC Tot a l が上昇する
傾向を示し，AUC Tota l に影響を与えるパラメータであると考えられた。回転速
度の上昇に伴い AUC Tota l が低下する傾向を示し，回転速度は AUC Tot a l に影響
を与えるパラメータであることが確認された。特に本圧と AUC Tot a l のプロット
においては，関係性が AUC Tota l の値によりグループ化されている傾向が確認さ
れた。そのため，回転速度の条件違いに色分けし，関係性を再評価した。結果
を Figure 21 に示す。回転速度の条件ごとに直線関係があることが示され，その
傾きは回転速度により異なることが確認された。これより，回転速度により本
圧を変えた時の AUC Tota l の変化の程度が異なり，回転速度が小さいほどその程
度は大きくなることが示された。Table 9 の結果を用いて重回帰分析を行った結
果，Table 10 に示すように，本圧  (x 2 )，及び回転速度  (x 3 )が p <0.05 を示し，
AUC Tota l に対して有意に影響するパラメータであることが示された。また，本
圧と回転速度の相互作用 (x 2 x 3 )についても p <0.05 を示し，AUC Tot a l に対して












Figure 20 Relationships between input parameters, i.e.,  pre-compaction 



































































Figure 21 Relationships between main compaction force and AUCTotal. 
Black circles, 10 rpm; gray circles, 30 rpm; white circles, 50 rpm 
 
Table 10 Analysis of variance of the AUC To ta l  for the created model. x 1 ,  
x 2  and x 3  indicate pre-compaction force, main compaction force and 
rotation speed, respectively 
Term  Sum of Squares Df Mean Square F-value p-value 
Main effect 
x 1  86097  1 86097  0.243  0.630  
x 2  3152479  1 3152479  8.909  0.011  
x 3  23600880  1 23600880  66.695  0.000  
Interaction 
x 1 x 2  3365  1 3365  0.010  0.924  
x 1 x 3  39  1 39  0.000  0.992  
x 2 x 3  1692272  1 1692272  4.782  0.048  
Error 4600215  13 353863    
Total sum of squares 34535760  19 1817672    
 




























第 3 項 打錠プロセスと錠剤特性の関係性  
 




Figure 23 より，AUC Tota l が大きくなるに従い，錠剤硬度は大きくなる傾向が
確認された。すなわち，圧縮成形が大きいほど，錠剤強度は大きくなる傾向が
あることを示している。しかし，AUC Tot a l と錠剤硬度の関係性には，ばらつき


















Figure 23 Relationships between AUC Tota l  and hardness based on the 











































ロットでは，回転速度の条件により，AUC Tot a l の値の範囲が分かれており，そ
れぞれの回転速度で AUC Tota l と錠剤硬度に直線関係があることが確認された。
さらに AUC Tota l の変化の大きさは回転速度が小さいほど大きくなる傾向にある
ことが示された。これは，回転速度の条件によって，圧縮成形時の圧力変化に

























Figure 24 Relationships between AUC Tota l  and hardness. Relationships 
were plotted depending on the compaction conditions, i .e., low, middle and 
high. White diamonds, conditions at lower values; gray triangles, 
conditions at middle values; black circles, conditions at higher values 
 
AUC Tota l は，Figure 25 に示す通り時間－圧力プロファイルの予圧，本圧過程
におけるプロファイル下面積を示す。AUC Tot a l に影響を与える因子として，予




































































Pre-compaction force Main compaction force 
Rotation speed 
30 
圧の変化による AUC Tota l の変化の程度も大きくなりやすいと推測された。その




Figure 25 Outline of force versus time plot 
 




AUC Tota l と緩和時間，及び錠剤特性の関係性を Figure 26 にまとめた。予圧，
本圧，回転速度の打錠条件に対して圧縮成形は AUC Tota l と緩和時間の中間因子
で表すことができると考えられた。AUC Tota l には，主に本圧，回転速度が影響
し，緩和時間には回転速度が影響する。これら中間因子が錠剤特性に影響し，






Figure 26 Outline of the relationships among process parameters, 
compaction factors and tablet physical properties 
 
第 4 節 新規指標を用いた最適打錠条件の予測  
 
前節では，打錠プロセスと錠剤特性の関係性について考察を行い，打錠条件，








本節では，変更後の打錠機  (打錠機 B)において，変更前の打錠機 (打錠機 A)
で得られた目的の錠剤特性を得るための打錠条件  (予圧，本圧，回転速度)を予




Figure 27 Outline of the relationships among process parameters, new 
compaction factor and tablet physical properties 
 
第 1 項 新規指標 F b ar 
 
これまでの検討に基づいて，時間－圧力プロファイルに着目し，圧縮成形に
関わる AUC Tota l と緩和時間を反映した新規指標を算出した。Figure 28 に示す
時間－圧力プロファイルにおいて，顆粒にかかる力  (AUC Tota l )，及び緩和時間
が錠剤特性には重要であるが，予圧－本圧間の緩和時間のみでなく，本圧－錠
剤排出間の緩和時間についても錠剤特性に影響する可能性があることが報告さ
れている 43 -  45 )。そこで，顆粒にかかる力  (AUC Tota l )と予圧－本圧間，本圧－
錠剤排出間の緩和時間を加味した圧縮成形に要した時間  (Total compaction 
time)を用い，新規指標である F bar を算出した。F bar の算出式を式  (1)に示す。
F b ar は，圧縮時間を考慮に入れた AUC To ta l であり，圧縮成形全体に要した力の
平均値を表す。  
 
𝐹𝐹𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏 (N)  =  














Figure 28 Outline of AUC To tal  and compaction time 
 
第 2 項 F ba r と錠剤特性の関係性  
 
Table 9 に示した打錠結果を用いて F b ar を算出し，錠剤特性との関係性を評価
した。F bar の算出結果を Table 11 に，錠剤特性  (硬度)との関係性を Figure 29
にそれぞれ示す。F bar と錠剤硬度は直線関係で表され，F b ar の上昇に伴い硬度も
上昇することが確認され，さらに AUC Tot a l と錠剤硬度との関係において観察さ
れたばらつきは低減された。これより，圧縮成形には AUC To ta l のみでなく，緩
和時間などの圧縮成形中の時間の因子も錠剤特性に影響を与える因子として重










Variable levels  Response 









F b a r  
(N) 
1 1.6 12.8 10  1054 
2 3.4 13.1 10  1166 
3 1.6 24.1 10  2016 
4 3.4 23.9 10  2072 
5 1.7 13.1 50  846 
6 3.4 12.9 50  865 
7 1.7 22.4 50  1476 
8 3.6 23.6 50  1598 
9 1.6 17.9 30  1399 
10 3.5 17.7 30  1456 
11 2.7 13.3 30  1110 
12 2.7 22.8 30  1825 
13 2.5 18.3 10  1570 
14 2.7 18.6 50  1159 
15 2.4 17.6 30  1397 
16 2.4 18.0 30  1424 
17 2.4 17.6 30  1392 
18 2.5 18.2 30  1461 
19 2.5 18.4 30  1471 
20 2.5 18.5 30  1473 
 
 
Figure 29 Relationships between F bar  and hardness 
  




















第 3 項 F ba r と打錠条件の予測モデルの構築  
 
Table 11 に示した各条件における打錠結果と F b ar の算出結果に基づき重回帰
分析を実施した。なお，重回帰分析は，重回帰式に基づき F bar を予測するため，
説明変量  (予圧，本圧，回転速度)の相互作用，二乗項を含めて実施した。重回
帰分析における説明変量の検定結果を Table 12 に示す。その結果，予圧  (x 1 )，
本圧 (x 2 )，及び回転速度 (x 3 )が p <0.05 を示し，F b ar に対して有意に影響する
ことが確認された。また，本圧と回転速度の相互作用 (x 2 x 3 )，及び回転速度の
二乗項(x 3 2 )が p <0.05 を示し，F bar に対して有意に影響することが確認された。 
 
Table 12 Analysis of variance of the F ba r  for the created model. x 1 ,  x 2  and 
x 3  indicate pre-compaction force, main compaction force and rotation 
speed, respectively 
Term  Sum of Squares Df Mean Square F-value p-value 
Main effect 
x 1  7933  1 7933  19.157  0.001  
x 2  1519721  1 1519721  3669.987  0.000  
x 3  313926  1 313926  758.103  0.000  
Interaction 
x 1 x 2  64  1 64  0.156  0.702  
x 1 x 3  1360  1 1360  3.284  0.100  




 117  1 117  0.282  0.607  
x 2
2
 1629  1 1629  3.933  0.076  
x 3
2
 27972  1 27972  67.549  0.000  
Error 4141  10 414    
Total sum of squares 2010571  19 105820    
 
重回帰分析の結果を基に打錠条件の予測モデルを構築するために，重回帰式
を算出した。得られた重回帰式を式 (2)に示す。  
 
𝑦𝑦𝐹𝐹𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏  (N) 
=  1445.824 +  30.789𝑥𝑥1 +  75.811𝑥𝑥2 −  9.001𝑥𝑥3 +  3.460𝑥𝑥12 +  13.830𝑥𝑥22 
− 53.537𝑥𝑥32 −  1.524𝑥𝑥1𝑥𝑥2 −  7.155𝑥𝑥1𝑥𝑥3 −  22.517𝑥𝑥2𝑥𝑥3 (2) 
36 
 
重回帰式の決定係数 R 2 は 0.998 であり，予測モデルとして良好な予測精度を
示すと考えられた。  
重回帰式 (2)に基づき，打錠条件と F b ar の応答曲面を作成した。結果を
Figure 30 に示す。応答曲面は，これまでの評価において F bar の構成因子である
AUC Tota l と圧縮時間に影響すると考えられた本圧，回転速度と F bar との関係性
を示し，予圧は打錠機 A の打錠条件と同等の 2.4 kN に固定した。  
本圧が大きく，回転速度が小さいほど F bar は大きくなる傾向が確認された。
これは，本圧が大きく，回転速度が小さいほど臼内の顆粒の再配列が進み，圧




Figure 30 Response surface plot described by the model, showing the 
effects of the main compaction force and rotation speed on the F bar . Pre-




第 4 項 最適打錠条件の予測  
 
これまでに評価した F b ar と錠剤特性の関係式 (Figure 29)と F b ar と打錠条件と
の応答曲面  (Figure 30)を基に打錠機 A の中心打錠条件における錠剤特性と同等
の錠剤を得るため，打錠機 B における最適打錠条件の予測を試みた。  
打錠条件の予測までの概要を Figure 31 にまとめた。まず，F bar と錠剤硬度の
関係式に基づき，打錠機 A の中心打錠条件における錠剤硬度 169 N を示す時の
F b ar を算出した。その結果，打錠機 B で 169 N 相当の錠剤硬度を得るためには，














Figure 31 Procedure to calculate target F ba r  value and predict compaction 
conditions 
 
次に，前項で構築した応答曲面に基づき，F bar が 1264 N 付近を示す領域にお
ける打錠条件を予測した。F bar が 1264 N 付近を示す領域を拡大した応答曲面を
Figure 32 に示す。Figure 32 では，F b ar が 1264 N 付近の領域を色を分けて示す。
応用曲面より，1250~1300 N の領域における本圧，回転速度の組み合わせで打
錠することにより，F bar は 1264 N に近い値を示し，目標の錠剤特性が得られる
と考えられた。そのため，1250~1300 N の領域から 4 条件選択し，打錠を行い，
得られる F b ar ，及び錠剤特性を確認することとした。  
 
  
1. Calculate Fbar when 
hardness indicates target 
l  
2. Predict main compaction force 
and rotation speed when Fbar 




Figure 32 Response surface plot focusing on the area indicated by F bar  
around the target value (1264 N). Pre-compaction force was fixed at 2.4 
kN. White circles show the predicted compaction conditions based on the 
response surface plot 
 
選択した予測条件の詳細を Table 13 に示す。本圧，回転速度の組み合わせは




Table 13 Summary of predicted compaction conditions when F ba r  is around 









Rotation speed  
(rpm) 
Predicted  
F b a r   
(N) 
1 2.4 14.8 15 1255 
2 2.4 15.4 25 1274 
3 2.4 15.8 30 1270 




第 5 項 予測条件の検証  
 
前項で予測した打錠条件で打錠した結果を Table 14，及び Figure 33 に示す。
Table 14 より，打錠結果は，Table 13 に示す予測条件より若干のばらつきはあ
るものの，F bar はターゲットである 1264 N に近い値を示し，良好な結果が得ら











用顆粒を用いて実施しているが，Original の打錠から Retest まで約 1 年半の期
間が開いている。その間に打錠用顆粒が吸湿した可能性が考えられた。過去の
報告において，顆粒の水分が，錠剤硬度に影響する傾向が示されており  46 -56 )，
本評価においても打錠用顆粒の水分の上昇により，得られる錠剤特性に違いが
表れたと推測された。なお，本評価で行った Original の打錠，及び Table 9 に
示す打錠は同時期に実施しており，打錠用顆粒の経時的変化の予測モデル構築
等への影響はない。以上より，本評価における予測打錠条件で得られた錠剤特









Actual compaction conditions  Output 
Percentage of  Fbar to 



















Target A 2.4  18.3 45  4.46 169 － － 
Prediction 
results 
1 B 2.2 14.7 15  4.35 218 1231 97 
2 B 2.4 15.3 15  4.32 223 1290 102 
3 B 2.4 15.8 25  4.36 201 1345 106 
4 B 2.4 15.4 30  4.37 192 1223 97 
5 B 2.4 17.8 47  4.38 196 1123 89 













Figure 33 Physical properties of tablets, i.e., thickness and hardness. Comparison of the physical properties between the target 








Target No.1 No.2 No.3 No.4 No.5 No.6

















Target No.1 No.2 No.3 No.4 No.5 No.6































(mm) Hardness (N) 
Target 
(Original) A 3.4 1.3 2.4 18.3 45 4.46 169 
Target  
(Retest) A 3.4 1.3 2.3 17.3 45 4.39 195 
 
 












































Figure 35 Physical properties of tablets, i .e., thickness and hardness. 
Comparison of the physical properties between the original target result 
and the retest target result on rotary tablet press A 
 
Retest の錠剤特性と比較した結果を Figure 36 に示す。その結果，いずれの予
測条件においてもターゲットに近い錠剤特性が得られており，特に回転速度が
25 rpm，30 rpm の予測条件においては，ターゲットとほぼ同等の厚み，硬度を
示すことが確認された。一方，15 rpm，及び 47 rpm の一部の条件では，ター
ゲットの錠剤特性に比べ若干厚みが薄く，硬度が高い傾向を示すことが確認さ
れた。回転速度が 15 rpm，47 rpm の条件は，本評価で構築した予測モデル領域  



























































Figure 36 Physical properties of tablets, i.e., thickness and hardness. Comparison of the physical properties between the retest target 













No.1 No.2 No.3 No.4 No.5 No.6



















No.1 No.2 No.3 No.4 No.5 No.6










Table 14 の打錠結果 (予圧，本圧，回転速度)を用いて重回帰式(2)に基づき予
測した F bar と実際に得られた F bar の値を比較した結果を Figure 37 に示す。そ
の結果，いずれの条件においても F bar の予測値は実測値に近い値を示し，予測
値と実測値の誤差は最大約 70 N であり，F b ar の値に対して誤差は小さいことが




Figure 37 Comparison of predicted F bar  and actual F ba r . Black bar, 
predicted value; white bar, actual value. 
 
第 6 項 予測モデルの簡略化に関する考察  
 
本節では，AUC Tota l と圧縮時間を考慮した F bar を指標とした打錠条件の予測
モデルの構築を行った。本項では，予測モデル構築の簡略化を目的として，モ
デルに用いる指標をよりシンプルな AUC Tota l のみにした場合の予測精度を評価
した。  
第 3 項の手順と同様に Table 9 に示した打錠結果と AUC Tota l の結果に基づき
重回帰分析を行い，重回帰式を算出した。得られた重回帰式を式 (3)に示す。 
 
𝑦𝑦𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑏𝑏𝑇𝑇  (N ∙ s) 
=  1151.312 +  64.305𝑥𝑥1 +  105.647𝑥𝑥2 −  76.949𝑥𝑥3 +  3.131𝑥𝑥12 +  5.465𝑥𝑥22 










No.1 No.2 No.3 No.4 No.5 No.6












重回帰式の決定係数 R 2 は 0.996 であり，予測モデルとして良好な予測精度が
期待された。  
打錠機 A の中心打錠条件における AUC To ta l は 556 N・s であり，打錠機 B に
おけるその値付近の応答曲面を Figure 38 に示す。なお，応答曲面は予圧を打錠
機 A の打錠条件と同等の 2.4 kN に固定した。Figure 38 より，550~575 N・s の
領域をとる本圧，回転速度の打錠条件を予測した。選択した予測条件の詳細を
Table 16 に示す。  
 
 
Figure 38 Response surface plot focusing on the area indicated by 
AUC To ta l  around the target value (556 N・s). Pre-compaction force was 
fixed at 2.4 kN. White circles show the predicted compaction conditions 
based on the response surface plot 
 
Table 16 Summary of predicted compaction conditions when AUC To ta l  is 








Rotation speed  
(rpm) 
Predicted 
AUC T o t a l   
(N・s) 
1 2.4 14.0 33 555 
2 2.4 16.7 38 577 





予測した打錠条件で打錠した結果を Table 17，及び Figure 39 に示す。Table 17
より，得られた AUC Tota l は，予測よりも大きい値を示し，錠剤特性は Figure 39
に示すように予測条件 No. 2，No. 3 では，ターゲットである打錠機 A の厚み，
硬度と近い特性値が得られた一方で，予測条件 No. 1 では，ターゲットに対し
て錠剤厚みが厚く，硬度が低い結果が得られた。Table 17 の打錠結果  (予圧，本
圧，回転速度)を用いて重回帰式(3)に基づき予測した AUC Tota l と実際に得られ
た AUC Tota l の値を比較した結果を Figure 40 に示す。その結果，AUC Tota l の実
測値は予測値に対して大きい値を示す傾向があり，AUC Tota l の予測では，予測
値と実測値に乖離があることが確認され，F bar を指標とした場合に比べ，予測
誤差が大きい傾向にあることが確認された。  





























Percentage of  
AUCTotal to 
 the target 
AUCTotal (%) 
Target A 2.4  18.3 45 4.46 169 556 100 
Prediction 
results 
1 B 2.5 13.7 33 4.52 151 723 130 
2 B 2.5 16.6 38 4.47 163 652 117 














Figure 39 Physical properties of tablets, i.e., thickness and hardness. Comparison of the physical properties between the target 






































Figure 40 Comparison of predicted AUC To ta l  and actual AUC To ta l .  Black 
bar, predicted value; white bar, actual value 
 




るためには，AUC Tota l 加え圧縮時間を考慮に入れることが重要であると考えら
れた。  
 




ける AUC Tota l と錠剤特性に関係性が認められたが，ばらつきが大きい傾向を示
した。ばらつきの要因の 1 つに圧縮成形中の顆粒の再配列が影響すると考えら
れた。そこで AUC Tota l と顆粒の再配列の指標である緩和時間が考慮された圧縮
時間を用いて新規指標 F bar を算出した。F b ar と錠剤特性との関係を評価した結






























第 3 章 
汎用的最適打錠条件予測システムの構築 
 
第 1 節 緒言  
 
前章では，圧縮成形を表す新規指標 F bar を用いて，打錠条件の予測モデルを
構築し，打錠機変更後の最適打錠条件の予測を行った。その結果，予測された
打錠条件で打錠することにより，目的とする錠剤特性と同等の錠剤が得られる



















第 2 節 予測システムの構築  
 
これまでに打錠シミュレータに蓄積された圧縮成形データを用い，打錠条件
の予測システムの構築を試みた。本章では，Table 18 に示す打錠機 X を対象と
して予測システムの構築を試みた。これまでに打錠機 X のシミュレーション条
件で打錠し，蓄積された打錠用顆粒，圧縮成形データに関する情報を整理し，
データシートを作成した。さらにデータシートに基づき PLSR (Partial Least 
























X 665 210 210 40 21 32 45 TSM-D 
 
第 1 項 予測システムの概要  
 




スの流れに則して，大きく Input データ，圧縮成形データ，Output データの 3
つに分けて考えることができる。  
 




Physical properties of granules 
Compaction condition 
Compaction Compaction data from compaction simulator 
Output Tablet physical properties 
 
Figure 41 に示すように，打錠条件 (予圧杵先間隔，本圧杵先間隔，回転速度)
を予測するために，予測モデルでは，打錠条件を Output データとして，錠剤特





Figure 41 Data constitution for prediction model  
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第 2 項 杵形状  
 
打錠シミュレータに蓄積された打錠機 X の圧縮成形データの取得の際に用い




Table 20 Information of punch shape 
Item a b c 
Punch diameter (mm) 10 8 7 
Projected area (mm 2 ) 78.50 50.24 38.47 
Cup depth (mm) 0.95 0.30 0.73 
Perimeter length (mm) 31.40 25.12 21.98 
 
第 3 項 打錠用顆粒  
 





Table 21 Physical properties of the granules 
Item A B C D E F 
Particle size D50 (Median diameter) 
(µm) 
85 353 209 289 402 191 
Bulk Density (g/ml)  2.48 1.50 2.88 2.36 2.01 2.40 
Tapped Density (g/ml)  1.86 1.30 2.30 2.05 1.77 2.00 
Flow Angle (°)  37 39 43 40 38 36 
 
第 4 項 圧縮成形データ  
 








ることとした。なお，各打錠条件 5 錠～15 錠のデータで構成される。  
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Table 22 Summary of compaction conditions of compaction data for prediction model 
No. Punch shape Physical  propert ies of granules  
Compaction condit ions  
Pre-punch separat ion 
(mm)  
Main punch separat ion 
(mm)  Rotat ion speed (rpm)  
1 a  A 3.4  1.3  3 
2 a  A 3.4  1.3  20 
3 a  A 3.4  1.3  30 
4 a  A 3.4  1.0  45 
5 a  A 3.4  1.3  45 
6 a  A 3.4  1.3  46 
7 b B 2.1  1.6  25 
8 b B 1.9  1.4  38 
9 b B 2.1  1.5  38 
10 b B 1.9  1.6  38 
11 b B 2.1  1.4  38 
12 b B 2.1  1.6  38 
13 b B 2.1  1.7  38 
14 b B 2.5  2.0  38 
15 b B 4.6  1.6  38 
16 b B 2.1  1.6  45 
17 c  C 2.5  1.6  10 
18 c  C 2.5  1.5  25 
19 c  C 1.7  1.3  35 
20 c  C 1.8  1.5  35 
21 c  C 1.9  1.3  35 
22 c  C 1.9  1.6  35 
23 c  C 2.0  1.5  35 
24 c  C 2.2  1.3  35 
25 c  C 2.2  1.7  35 
26 c  C 2.4  1.5  35 
27 c  C 2.5  1.3  35 
28 c  C 2.5  1.4  35 
29 c  C 2.5  1.5  35 
30 c  C 2.5  1.7  35 
31 c  C 2.6  1.7  35 
32 c  C 6.7  1.5  35 
53 
No.  Punch shape Physical  propert ies of granules  
Compaction condit ions  
Pre-punch separat ion 
(mm)  
Main punch separat ion 
(mm)  Rotat ion speed (rpm)  
33 c  C 9.0  1.6  35 
34 c  C 9.3  1.3  35 
35 c  C 2.4  1.4  45 
36 c  D 2.5  1.5  25 
37 c  D 2.4  1.3  35 
38 c  D 2.5  1.5  35 
39 c  D 2.5  1.7  35 
40 c  D 2.5  1.5  45 
41 c  E 2.5  1.7  25 
42 c  E 2.5  1.8  35 
43 c  E 2.6  1.7  35 
44 c  E 2.6  1.6  35 
45 c  E 2.6  1.7  45 
46 c  F 2.4  1.8  10 
47 c  F 2.4  1.7  25 
48 c  F 2.4  1.8  25 
49 c  F 2.3  1.2  35 
50 c  F 2.3  1.4  35 
51 c  F 2.3  1.6  35 
52 c  F 2.3  1.8  35 
53 c  F 2.4  1.7  35 
54 c  F 2.4  1.8  35 
55 c  F 2.4  2.0  35 
56 c  F 2.4  1.6  45 











モデルの構築には，多変量解析の 1 つとして知られている PLSR 法を用いた。
予測モデルの構築に用いたデータセットの概要を Figure 42 に示す。予測モデル
は 54 パラメータから成り，合計 340 個の蓄積されたデータから構成される。本
データセットを用い，PLSR 法を用いて予測モデルを構築した。なお，予測モデ
ルは打錠条件である予圧杵先間隔，本圧杵先間隔，回転速度それぞれに対して
構築した。各予測モデルの概要を Table 23 に示す。その結果，構築した予測モ
デルは，R 2 が 0.74~0.96 の値を示し，打錠条件を予測する上で問題ない予測精
度と考えられた。予想誤差の指標である RMSE は，予圧，本圧はそれぞれ 0.29，
0.04 と実際の杵先間隔の値に対して十分許容できる誤差と考えられた。一方回





Figure 42 Outline of data set for prediction model. Prediction model was 
created for each compaction condition, i .e.,  pre-punch separation, main 















1 Pre-punch separation (mm) 4 0.95 0.29 
2 Main punch separation  (mm) 6 0.96 0.04 
3 Rotation speed  
(rpm) 
3 0.74 4.94 
 




種  (打錠機 Y)から生産用機種  (打錠機 X)に打錠機を変更した際の生産用機種に
おける最適打錠条件の予測を試みた。  
 
第 1 項 最適打錠条件の予測  
 
パイロットスケールの打錠に用いられる打錠機 Y の構造的情報を Table 24 に
示す。スケールアップにおいて，打錠機 Y から打錠機 X に打錠機を変更するこ
とを想定し，打錠機 Y で得られた錠剤特性と同等の錠剤特性を打錠機 X で得る
ための打錠条件の予測を行った。打錠機 Y のシミュレーション条件で打錠した
際の打錠条件及び得られた錠剤特性を Table 25 に示す。打錠機 Y の打錠では，
杵は Table 20 の杵 a，打錠用顆粒は Table 21 の顆粒 A を用いて打錠された。





づき打錠機 X のシミュレーション条件で打錠を行った。  
 
























Table 25 Compaction conditions and tablet physical properties on rotary 










Compaction condit ions  


















Y a A 3.4  1.4  30 4.44 (0 .01)  
175 
(6 .1)  
SD:  S tandard deviat ion .  
 
 
Figure 43 Outline to predict compaction conditions on rotary tablet press 
X. Prediction was performed with prediction model for each compaction 
condition, i .e.,  pre-punch separation, main punch separation and rotation 
speed 
 



















Parentheses ind icate p redic t ion er ror .   
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第 2 項 予測条件の検証  
 
Table 26 に示す予測条件に基づき打錠した結果を Table 27，及び Figure 44
































(mm) Hardness (N) 
Original Y 3.4 1.4 2.5 18.4 30 4.44 175 














Figure 44 Physical properties of tablets, i.e.,  thickness and hardness. Comparison of the physical properties 
between the original compaction condition on rotary tablet press Y and the predicted compaction condition on 







































錠機 Z)から別の生産用機種  (打錠機 X)に打錠機を変更した際の変更後打錠機  
(打錠機 X)における最適打錠条件の予測を試みた。  
 
第 1 項 最適打錠条件の予測  
 
技術移管前を想定した打錠機 Z の構造的情報を Table 28 に示す。技術移管に
おいて，打錠機 Z から打錠機 X に打錠機を変更することを想定し，打錠機 Z で
得られた錠剤特性と同等の錠剤特性を打錠機 X で得るための打錠条件の予測を
行った。打錠機 Z のシミュレーション条件で打錠した際の打錠条件及び得られ
た錠剤特性を Table 29 に示す。本節では，2 つの打錠条件について検証を行っ
た。打錠機 Z の打錠では，杵は Table 20 の杵 a，打錠用顆粒は Table 21 の顆粒
A を用いて打錠された。最適打錠条件の予測方法は，第 3 節と同様に Figure 43
に示す打錠機 Z の打錠で用いた杵，打錠用顆粒，及び圧縮成形データを用い，
第 2 節で構築したそれぞれの打錠条件に対する予測モデルに基づき打錠機 X で


























































1 Z a A 3.4 1.3 45 4.50 (0.00) 
153 
(0.6) 
2 Z a A 3.4 1.3 30 4.39 (0.02) 
199 
(7.4) 
SD:  S tandard deviat ion .  
 





























第 2 項 予測条件の検証  
 
Table 30 に示す予測条件に基づき打錠した。Table 31，及び Figure 45 より，
予測条件 No.1 では，打錠機 X で得られた錠剤特性は，打錠機 Z よりも厚みが
薄く，硬度も約 30 N ほど高い結果が得られ，圧縮成形性が大きいことが確認さ
れた。一方，予測条件 No.2 の結果では，Table 31，及び Figure 46 より，打錠
機 Z よりも厚みが厚く，硬度は約 20 N 低い結果が得られた。これより，打錠機




























(mm) Hardness (N) 
1 
Original Z 3.4 1.3 2.4 18.2 45 4.50 153 
Prediction X 3.2 1.3 2.7 17.7 33 4.43 180 
2 
Original Z 3.4 1.3 2.3 18.3 30 4.39 199 














Figure 45 Physical properties of tablets, i .e., thickness and hardness. Comparison of the physical properties on 
compaction condition no. 1 between the original condition on rotary tablet press Z and the predicted condition 

































Figure 46 Physical properties of tablets, i .e., thickness and hardness. 
Comparison of the physical properties on compaction condition no. 2 
between the original condition on rotary tablet press Z and the predicted 
condition on rotary tablet press X 
 









第 1 項 目的の錠剤特性との乖離に関する考察  
 
予測打錠条件で得られた錠剤特性と目的の錠剤特性には若干の乖離が確認さ





Table 26，Table 30 にそれぞれ示す打錠機 Y，打錠機 Z から打錠機 X への予測
条件において，回転速度の予測条件に対する予測誤差はそれぞれ 5.80，6.44，
4.70 であり，回転速度の条件に対して最大で約 6 rpm のばらつきがある結果で


















































Figure 47 Relashonship between rotation speed and hardness on rotary 
tablet press X 
 






本章では，Figure 43 に示すように変更前の打錠機  (打錠機 Y，打錠機 Z)で用
いた杵，打錠用顆粒，及び圧縮成形データを予測モデルにあてはめ，変更後打
錠機 (打錠機 X)で同等の錠剤特性を得るための打錠条件を予測した。そのため，




第 2 章において，圧縮成形性と打錠条件，錠剤特性の関係は Figure 26 で表
され，圧縮成形の特徴は F b ar を指標として評価できることが示された。また，
F b ar と錠剤特性には良好な関係性があり，この関係性を機種ごとに評価するこ
とにより，機種ごとの圧縮成形の特徴を比較できると考えられた。そこで，本
章で用いた打錠機 X，Y，Z の F b ar と錠剤特性  (硬度)との関係性を評価した。























打錠機 X と打錠機 Y は，打錠機 X と打錠機 Z に比べ近い直線関係であること
が確認された。これより，打錠機 Y の圧縮成形性は打錠機 X に類似している一



















Figure 48 Relationships between F bar  and hardness. Black circles, rotary 
tablet press X; white triangles, rotary tablet press Y; gray diamonds, 















y = 0.1887x - 88.638
R² = 0.9149
y = 0.1071x + 33.954








































































ける AUC Total を用いた新規指標 F bar と錠剤特性に強い相関が認められた。
F bar をアウトプットに設定し，打錠条件との関係を重回帰分析により解析し，
予測モデルを構築した。予測モデルに基づき予測した打錠条件で打錠した結















































第 1 章の実験  
 
1-1. 実験材料  
賦形剤として結晶セルロース  (Ceolus ®  PH-101，旭化成 )，崩壊剤としてク
ロスカルメロースナトリウム  (キッコレート ® ND-2HS，ニチリン化学工業 )，
流動化剤として軽質無水ケイ酸  (CAB-O-SIL ®  M-5P，Cabot)，滑沢剤として
ステアリン酸マグネシウム  (Mallinckrodt Pharmaceuticals)を用いた。   
 
1-2. 顆粒特性  
化合物 A を賦形剤，崩壊剤，流動化剤，滑沢剤とともに乾式造粒した。そ
の後，滑沢剤  (処方比率 0.3%)とともに混合し，打錠用顆粒とした。顆粒特
性を Table i に示す。  
 
Table i Physical properties of the granules 
Item Result 
Particle size D50 (Median diameter) (µm) 85 
Bulk Density (g/ml) 0.404 
Tapped Density (g/ml) 0.537 
Flow Angle (°) 37.3 
 
1-3. 圧縮速度  
圧縮速度の概要を Figure i に示す。圧縮速度は 1 錠打錠する際の圧縮距離
と圧縮停滞時間  (Dwell time)より算出した。圧縮距離  (A)は杵先ヘッドが圧
縮ローラーと接触している距離を示す。杵先ヘッドと圧縮ローラーが接触し
ている際に表される扇形の中心角を θ とし，圧縮ローラーの半径  (D)と杵先
ヘッドの直径  (R)より中心角  (θ)を算出した。その後，中心角  (θ)と圧縮ロー
ラーの半径  (D)より圧縮距離  (A)を算出した。なお，圧縮停滞時間は打錠シ
ミュレータより取得される値を用いた。圧縮速度は 3~5 錠の打錠結果の平均















Figure i Outline of compaction velocity 
 
1-4. 錠剤特性評価  
錠剤硬度の測定はロードセル式錠剤硬度計  (ポータブルチェッカー，岡田
精工 )を用いた。錠剤厚みの測定は厚み計  (ダイヤルシックネスゲージ，尾崎
製作所 )を用いた。  
 
1-5. 塑性エネルギー  
圧縮成形時に杵先間隔－圧力の関係より描かれるプロファイルを Figure ii
に示す。Figure ii において，A→B→D→A より描かれるプロファイルの面積
を塑性エネルギーとして算出した。面積は式  (1)に基づき算出した。塑性エ
ネルギーは 3~5 錠の平均値を用いた。  
 
𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸 = � 𝐹𝐹 dℎ
𝐵𝐵
𝐴𝐴


















1-6. 臼内顆粒密度  
圧縮時の臼内圧縮密度  (d)は式  (2)に基づき算出した。臼内圧縮密度  (d)は
錠剤重量と本圧圧縮時の臼内の体積より算出される。臼内圧縮密度の概要を
Figure iii に示す。本圧圧縮時の臼内の体積は，臼の断面積  (S)と本圧時の杵
先間隔  (X)より算出される。用いる杵の杵先が R 形状の場合，上記体積に杵
先のカップ体積  (V U : 上杵カップ体積，V L : 下杵カップ体積 )を加え臼内体
積とした。臼内顆粒密度は 3~5 錠の平均値を用いた。  
 
𝑑𝑑 (mg/mm3) =  
Tablet weight (mg)










Figure iii Outline of compacted powder density 
 
第 2 章の実験  
 
2-1. 実験材料  
1-1.を参照。  
 
2-2. 顆粒特性  
1-2.を参照。  
 
2-3. 錠剤特性評価  
1-4.を参照。  
 
2-4. 時間－圧力プロファイル下面積  (AUC) 
Figure iv に示す時間－圧力プロファイル下面積  (AUC)は，打錠シミュレ
ータで得られる時間－圧力プロファイルより，式  (3)に基づき算出した。打
錠シミュレータにおける時間－圧力プロファイルは 0.5 ms ごとに得られた
圧力をプロットしたものであるため，0.5 ms ごとのプロファイル下面積を算






𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴 =  �





F: 各時点における圧力 ,  n : 予圧または本圧終了時点   
 
 
Figure iv Plot of lower punch force versus time. The AUC is calculated based 
on the plot. 
 
2-5. 中心複合計画  
中心複合計画  (central composite design)は，1 次の効果，交互作用を推定す
るための計画と，中心点での繰返しを複合した計画である。因子の空間中に
バランスよく実験水準を選んでいるため，応答曲面の推定を効率的に行うの
に適した性質がある 63)。なお，本評価では，2 水準 3 因子の一部実施要因計
画を採用し，中心点の繰返し数を 6 とした。  
 
2-6. 重回帰分析  
重回帰分析は，多変量解析の 1 つであり，広く利用される方法である。回
帰分析において，独立変数  (x 1 , ….,x p )と従属変数 y との間において重回帰
式を構築できる 64)。本評価では，多変量解析ソフト The Unscrambler を用い
て重回帰分析を行った。  
 
2-7. 応答曲面  








第 3 章の実験  
 
3-1. 実験材料  
1-1.を参照。  
 
3-2. 顆粒特性  
1-2.を参照。  
 
3-3. 錠剤特性評価  
1-4.を参照。  
 
3-4. Partial Least Squares Regression (PLSR) 
PLSR とは多変量データの次元を削減し，説明変数と目的変数が潜在変数




分に表現できるまで繰返し潜在変数を算出する。潜在変数数  (主成分数 )を適
切に選ぶことがモデルを構築する上で重要である 57-62,  75)。本評価では，多
変量解析ソフト The Unscrambler を用いて PLSR を行った。  
 
3-5. Root Mean Squared Error (RMSE) 
回帰モデルの誤差を評価する指標の 1 つ。RMSE は，実測値を 𝑦𝑦𝑖𝑖 (i = 
1,2,…,n)，モデルから計算した予測値を𝑦𝑦�𝑖𝑖とすると，次の式によって定義され
る  76, 77)。  
 
𝑅𝑅𝑅𝑅𝑆𝑆𝐸𝐸 =  �
1
𝑛𝑛
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